




























































  Mixing  of  raw  materials  (drug  +  polymer)  in  the  investigated  mini  pharma  melt 






upon mixing  of  a  crystalline  drug  (tracer)  in  an  amorphous  polymer  carrier  by means  of 




Furthermore,  increasing  the  screw  speed  resulted  in  lower  drug  crystallinity  of  the  solid 



























internal  recirculation  channel  to  achieve  (complete)  mixing  of  the  raw  materials  (drug 
substance + matrix). The design of a mini extruder is mostly fixed (i.e., screw design), therefore 
a recirculation channel is provided to improve distributive mixing. This is completely different 
compared  to  lab‐scale  extruders,  since  their  segmental  screw design  allows  to  adjust  the 
screw  configuration  to  improve  distributive  mixing.  The  intended  purpose  of  a  hot‐melt 
extruder  is  to  homogenously  mix  the  raw  materials  until  the  desired  solid  dispersion  is 
obtained.  The  degree  of mixing  required  between  the  drug  and  the  polymer matrix may 
depend on the type of solid dispersion (i.e., product solid‐state: e.g. molecularly dispersed or 
crystalline dispersed drug in an amorphous polymer matrix), the properties (e.g. drug melting 
temperature, miscibility) of  the components,  the  formulation composition and  the Quality 










(CQA)  (such  as,  solid‐state,  melt  homogeneity)  can  be  visualized  during  processing. 
Furthermore,  information of material and processing behavior gathered on the small scale 
extruder could be used  for  later  scale‐up  towards  laboratory and  industrial  scale hot‐melt 
extruders.  Immersion  probes  connected  via  fiber  optical  cables  to  spectrometers  can  be 
implemented in the hot‐melt extrusion process stream for real‐time monitoring of the melt. 
In‐line Raman and NIR analyzers are complementary techniques (De Beer et al., 2011) already 
used  in  laboratory‐scale hot‐melt extruders  to  improve understanding of  the material and 
processing behavior. Saerens et al. visualized  the material behavior  in  the extrusion barrel 

















knowledge, no attempt was made so  far to  implement spectroscopic techniques  in a mini‐







tracer molecule  is measured  to  elucidate  the mixing  capacity  of  the mixing  device  under 
investigation.  In‐line Raman  spectroscopy was used by Common  et  al.  for  residence  time 











The  aim  of  this  study  was  twofold:  (i)  to  investigate  the  influence  of  key  process 
parameters  (screw  speed  and  barrel  temperature)  upon  the  product  solid‐state  during 










Physical  mixtures  containing  10  and  40  %  w/w  Metoprolol  tartrate  (MPT)  (Esteve 
Quimica, Barcelona, Spain) in Eudragit® RS PO (Evonik, Germany) were prepared with a mortar 
and pestle. The melting temperature (Tm) of MPT is 120°C. Eudragit® RS PO is a copolymer of 
ethyl  acrylate,  methyl  methacrylate  and  a  low  content  of  methacrylic  acid  ester  with 
quaternary  ammonium  groups.  It  is  an  amorphous  polymer  with  a  glass  transition 
temperature  (Tg) of 65°C  that  shows good miscibility with MPT  (Saerens et al., 2013). The 
physical mixtures (6g) were manually fed and extruded with an Xplore Pharma Micro Extruder 





































  Eudragit®  RS  PO  was  also  used  as  a  polymer  matrix  during  RTD  measurements. 
Theophylline  anhydrous  powder  200M  (BASF)  was  used  as  tracer  molecule.  The  tracer 
molecule is expected to remain crystalline during processing since the melting temperature 





  During each experiment, pure Eudragit® RS PO  (5g) was manually  fed  into  the mini 









hence  mixing  was  examined  using  a  2‐level  full  factorial  experimental  design.  This 
experimental setup resulted in a total of 49 RTD measurements (i.e., 7 recirculation times × (2 
factors at 2 levels (2²) + 3 replicates at the center point)). The information from the replicate 
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ൌ 	 ଶ௉௘ିଶାଶ	∙	௘షು೐௉௘² 	                   (2) 
where, mean centered variance	ሺߪ௧೘² ሻ which is measure for the width of the RTD is calculated 
as 
ߪ௧೘² ൌ 	 ׬
ሺ௧ି௧೘ሻ²∙௘ሺ௧ሻௗ௧ಮబ
׬ ௘ሺ௧ሻௗ௧ಮబ
                  (3) 
and, the mean residence time (ݐ௠), describing the average exit time for the tracer to flow out 
the  extruder  once  the  valve was  turned  open  (i.e.,  switched  from  recirculation mode  to 
continues mode) is calculated as 








plug  flow  reactor.  Plug  flow  is  not  favorable  for  an  extrusion  process  since  a well‐mixed 
product (i.e., melt homogeneity) is demanded. Pe is expected to decrease (i.e., higher degree 

































Also higher  concentrations of MPT  showed more plasticization  compared  to  the 10% PM, 
hence  allowing  extrusion  of  the  40%  PM  at  105  °C.  These  observations  suggest  that  a 
rheological  characterization  of  the  melt  should  be  part  of  the  characterization  toolbox 
allowing to predict pharmaceutical hot‐melt extrusion processability. Gupta et al. suggested 
that  the  melt  viscosity  of  pharmaceutical  hot‐melt  formulations  should  be  in  the  range 
between 1000 ‐ 10000 Pa.s (Parikh et al., 2014). Above 10000 Pa.s, the extruder motor torque 
would be exceeded and below 1000 Pa.s, the melt would be free flowing and not extrudable. 






















vibration band decreased and  simultaneously  shifted,  indicating O‐H  interactions between 
MPT and Eudragit® RS PO, showed in Fig 2. Furthermore, a higher screw speed resulted in a 













near  the end of  the  screws  (position 2), peak broadening  (spectral  region 780  ‐ 870  cm‐1, 
shown  in Fig 5) compared  to  the physical mixture was already observed when  the molten 





40%  (w/w) MPT  (Fig  4b).  Experiments with  varying  screw  speeds  (25  ‐  50  rpm)  could  be 






















containing  partially  crystalline  and  partially  amorphous  drug  in  the  amorphous  carrier  as 
described in (Saerens et al., 2011). Increasing the screw speed from 80 to 160 rpm at 100 °C 





















on  the viscosity of a well‐mixed product. After 90  s,  the viscosity of  the mixture  (tracer + 
polymer) has stabilized, which can be seen from the force measurements in the extruder. With 

















higher  screw  speed. However,  giving  sufficient  tracer  recirculation  time,  all  experimental 
setups  reached  a  similar plateau  level,  suggesting  that homogeneous melts  are obtained. 
From the moment Pe reached the plateau value, the barrel temperature and screw speed had 















and  the viscous  force of  the melt  resisting  the drag  force. At a  low screw speed,  the axial 

















extruder  can  be  taken  into  account  during  up‐scaling.  Furthermore,  RTD  measurements 
elucidated the improved mixing capacity when using the mini extruder’s recirculation channel 
compared  to running  in continuous mode  (i.e., 0 s  tracer recirculation  time). Higher screw 
speeds  resulted  in  a  faster  mixing  endpoint  and  transport  from  the  system.  The  barrel 
temperature was only  significant when  sufficient  recirculation  time  (90  s) was  allowed  to 

















































































































Figure  3:  a)  PC1  scores  in  function  of  progression  of  spectral  data  collection  (i.e., 



























































































































































































































0  15  30  45  60  75  90  0  15  30  45  60  75  90 
Mean residence time (s)  Peclet number (‐) 
140  100  26.9  15.5  15.6  15.1  16.7  16.8  17.2  30.8  13.5  7.6  6.1  7.5  5.6  6.6 
150  100  24.4  16.5  14.3  14.4  13.1  10.2  11.7  29.2  13.6  6.3  6.8  7.2  7.4  5.8 
140  200  15.4  9.3  10.9  9.6  8.5  10.7  8.7  57.7  9.4  9.4  6.5  10.0  9.2  8.3 
150  200  17.8  9.0  10.7  8.2  8.3  10.0  9.0  28.7  9.8  7.9  7.5  8.2  7.5  6.8 
145  150  14.4  8.7  13.0  10.4  9.8  11.2  11.1  36.9  9.2  8.4  7.6  8.4  9.2  7.9 
145  150  14.5  9.5  10.8  10.0  8.8  11.2  10.4  38.9  9.8  4.5  7.3  10.0  11.4  8.6 
145  150  17.7  9.1  12.8  9.7  12.0  10.6  11.9  31.0  9.3  7.8  8.1  6.7  8.6  6.7 
 
 
Table 1: RTD results of the full factorial design with 2 factors (screw speed ‐ barrel temperature) at 2 levels for 7 tracer recirculation times. 
 
 
